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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】塩酸オルプリノン（OLP）はミルリノン、アムリノンと同じくPhosphodiesterase type III（PDE III）
阻害薬で、血管拡張作用と陽性変力作用を併せ持ち、急性心不全や開心術後に使用されている。しかし、PDEIII
阻害薬はその使用に際して、初期量投与に伴う循環動態の変動が指摘されており、さらにOLPはその使用方法や
体内動態について知られていない。今回、OLPを初期量を投与せず、緩徐持続静注し、その薬物動態と薬力学を
検討した。 
【対象】開心術後にOLP投与が必要で、明らかな肝腎機能障害を認めない7例を対象とした。 
【方法】OLPを初期量投与せず、0.2μg/kg/minで持続静注し、投与後90、180分後に採血し、血中濃度を高速
液体クロマトグラフィーにより測定した。一分画モデルを採用し、求めた血中濃度から薬物動態パラメーターを
算出し、時間濃度曲線を推定した。Cardiac index（CI）とSystemic vascular resistance index（SVRI）をそ
れぞれ陽性変力作用と血管拡張作用の指標とし、血中濃度と相関させた。そして、最大効果モデル(Emaxモデル)
を用い、SAAMIIプログラムによりfittingし、薬力学的パラメーターを求めた。 
【結果】Ke0.0147±0.005・min-1，CL4.69±1.36・ml・kg-1・min-1。CIに関してはEmax l.62±0.68・L・min
－1・
m-2，EC5038.38±8.26ng/mlであり、SVRIではEmax 115±293.4・dynes・sec・m
-2/cm-5，EC5031.95±6.7ng/mlで
あった。 
【考察】血中濃度2点から時間濃度曲線が得られ、曲線から血中濃度を推測できた。有効血中濃度といわれてい
る20ng/mlへは48.7±18.8分で到達し、効果発現開始時間に相当すると考えられた。SVRIの減少がCIの上昇に
先行し、血管拡張作用と陽性変力作用の発現に時間差があり、血圧低下を招く原因と考えられた。OLPの臨床的
に有効な血中濃度は40ng/ml以上が必要であり、他のPDEIII阻害薬と比較し血管拡張作用が強いと考えられた。 
【結語】OLPを開心術後に初期量を投与せず、緩徐持続静注する方法が有効であった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】塩酸オルプリノン（OLP）はミルリノン、アムリノンと同じくPhosphodiesterase typeII（PDE III）
阻害薬で、血管拡張作用と陽性変力作用を併せ持ち、急性心不全や開心術後に使用されている。しかし、PDEIII
阻害薬はその使用に際して、初期量投与に伴う循環動態の変動が指摘されている。今回、OLPを初期量を投与せ
ず、緩徐持続静注し、その薬物動態と薬力学を検討した。 
【方法】開心術後にOLP投与が必要で、明らかな肝腎機能障害を認めない7例を対象とした。OLPを初期量投与
せず、0.2μg/kg/minで持続静注し、投与後90、180分後に採血し、血中濃度を高速液体クロマトグラフィーに
より測定した。一分画モデルを採用し、求めた血中濃度から薬物動態パラメーターを算出し、時間濃度曲線を推
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定した。Cardiac index （CI）と Systemic vascular resistance index（SVRI）をそれぞれ陽性変力作用と血
管拡張作用の指標とし、血中濃度と相関させた。そして、最大効果モデル（Emaxモデル）を用い、SAAMIIプログ
ラムによりfittingし、薬力学的パラメーターを求めた。 
【結果】Ke0.0147±0.005min-1，CL4.69±1.36ml・kg-1・min-1であった。CIに関しては、Emax1.62±0.68L・min
-1・
m-2，EC5038.38±8.26ng/mlであり、SVRIではEmax1,115±293.4 dynes・sec・m
-2・cm-5，EC5031.95±6.7ng/mlで
あった。 
【考察】血中濃度2点から時間濃度曲線が得られ、曲線から血中濃度を推測できた。有効血中濃度といわれてい
る20ng/mlへは48.7±18.8分で到達し、効果発現開始時間に相当すると考えられた。SVRIの減少がCIの上昇に
先行し、血管拡張作用と陽性変力作用の発現に時間差があり、血圧低下を招く原因と考えられた。 
 以上のことから、OLPを開心術後に初期量を投与せず、緩徐持続静注する方法が有効であることが示された。
よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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